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Talalmanyunk helyettesftett alkil-piridazmon-szarmazekok uj felhasznalasara 
vonatkozik. 

Talalmanyunk targya kozelebbrol helyettesftett alkil-piridazinon-szarmazekok 
felhasznalasa a tanulasi kepessegek csokkenese, mem6riazavarok es/vagy a 
szellemi leepiiles kezelesere vagy megeloz6sere alkalmas gy6gyaszati 
keszftmenyek el6allftasara. 

A 372 305 sz. eur6pai kozrebocsatasi iratban ismertetett piperazinil-alkil- 
-3(2H)-pixidazinon-szarrnaz6kok vernyomascs6kkent6 hatassal rendelkeznek, 
valamint szfvelegtelenseg 6s periferias keringesi zavarok kezelesere 
alkalmazhatok. 

A 01/03912 sz. magyar szabadalmi bejelentesben ismertetett helyettesftett 
alkil-piridazinon-szarmazekok anxiolitikus hatasuak es szorongasgatlo hato- 
anyagkent alkalmazhatok. 

Azt talaltuk, hogy a 01/03912 sz. magyar szabadalmi bejelentesben ismertetett 
helyettesftett alkil-piridazinon-szarmazekok tovabbi indikaciokban alkalmaz- 
hat6k. 

Alapvetoen ket tfpusu mem6ria letezeset targyalja a szakirodalom. Az un. 
r6vid tavii mem6ria eseteben, amely az egyik tfpus, a tanult informacio nehany 
perctol nehany 6raig rOgzttl. 

A masik tfpusu memoria az un. hosszii tavii memoria eseteben az emleknyom 
megmaradasa tobb oratol hosszii evekig is terjedhet [Baddley and Warrington 
J. Verb, Learn. Verb Behav.. 9^ 176-179 (1970); Wright et al. Science 229, 
287-289(1985)] . 
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A rovidtavu memorial a hosszu tavu memoriaba kerules folyamatat mem6ria 
konszolidacionak nevezziik. 

Visszaidezesnek bivjuk azt a folyamatot, amikor a rogziilt informacio a r6vid 
vagy hosszu tavii memoriabol el6biv6dik, illetve manifesztal6dik. 

A teljes amnezia viszonylag ritka, azonban egyre inkabb szembe kell neznttnk, 
az egyre nagyobb szamban el6fordul6 mem6ria karosodassal jaro 
betegsegelckel. Jelenleg kb. 18 millio ember szenved vilagszerte az Alzheimer- 
-kortol, es ha csalc ezt a betegseget tekintjiik, szamuk az elkovetkezendo 25 
evben megduplazodik [Fletcher, Mol. Med. Today, 3/10 p. 429-434 (1997)]. 

Talalmanyunk c^lkituzese a ktilonbozo menioriazavarokkal jaro beteg- 
segekben vagy allapotokban hatekonyan felhasznalhato lij gyogyaszati 
keszftmenyek kifejlesztese. 

A fenti celkituzest a jelen talalmany segitseg6vel oldjuk meg. 

Talalmanyunk alapja az a felismeres, hogy a 01/03912 a.sz. magyar 
szabadalmi bejelentes szerinti vegyttletek a megismeresi folyamatokat 
(mem6ria, gondolkodas, figyelem stb.) serkentS hatassal rendelkeznek. 

Taldlmanyunk targya az (I) altalanos kdpletu vegyttletek 
(mely kepletben 

R 1 jelentese hidrogenatom vagy kis szenatomszamtt alkil-csoport; 

X es Y koztil az egyik hidrogenatomot vagy halogenatomot es a masik (II) 

altalanos k6pletu csoportot kepvisel; 
R 2 jelentese hidrogenatom vagy kis szenatomszamu alkil-csoport; 
n erteke 1, 2 vagy 3; 



R jelentese hidrogenatom, kis szenatomszamu alkil-csoport vagy aril-kis 

szenatomszamu alkil-csoport; 
Z jelent6se -O- ; vagy 

R 3 es Z a kozottttk levo atomokkal egyiitt piperazino-gyurut kepez; 

Q es W jelentese egymast61 fuggetleniil -CH= vagy -N= ; 

R 4 , R 5 es R 6 azonos vagy kiilonb5z6 lehet, es jelentesiik hidrogenatom, 

halogenatom, trifluor-metil vagy kis szenatomszamu alkoxi-csoport; 

vagy R 4 es R 5 egyiitt etilen-dioxi-csoportot kepez) 
es gyogyaszatilag alkalmas soik felhasznalasa a tanulasi kepessegek 
csokken<§se, mem6riazavarok es/vagy a szellemi leepules kezelesere vagy 
megelozesere alkalmas gy6gyaszati keszftmenyek eloallftasara. 

Talalmanyunk el6nyos kiviteli alakja az (I) dltalanos keplettt vegyuletek es 
gy6gyaszatilag alkalmas s6ik felhasznalasa Korsakoff-szindr6ma, Alzheimer- 
-k6r, Huntington szindroma vagy Parkinson-kor es/vagy az oregedesi 
folyamatok k8vetkezteben fellepo mentalis hanyatlas, vagy kiil6nb6z6 toxikus 
anyagok hatasara jelentkezo kognitiv funkci6romIas kezeldsere vagy 
megelozesere alkalmas gyogyaszati keszitmenyek eloallftasara. 

A jelen szabadalmi lefrasban hasznalt kifejezesek ertelmez&e a kovetkez6: 

A „kis szenatomszamu alkil-csoport" kifejezesen egyenes- vagy elagazolancii 
1-6, el6ny6sen 1-4 szenatomos alkil-csoportok ertendok (pi. metil-, etil-, 
n-propil-, izopropil-, n-butil-, szekunder butil-, tercier butil-csoport stb.). 



A „halogenatom" kifejezes a fluor-, klor-, brom- es jodatomot oleli fel, 6s 
elonyosen k!6r- vagy bromatomot, kiilonosen elonyosen kloratomot jelent. 
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A „kis szenatomszamu alkoxi-csoport" kifejezesen oxigenatomon keresztul 
kapcsol6d6, a fentiekben meghataroztot kis szenatomszamu alkil-csoportok 
ertenddk (pi. metoxi-, etoxi-, n-propoxi-csoport stb.). 

Az „aril-kis szenatomszamu alkil-csoport" kifejezesen a fentiekben 
meghatarozott, aril-csoporttal, (pi. fenil-, naftil-csoport stb.) helyettesitett kis 
szenatomszamu alkil-csoportok ertendok (pi. benzil-, p-fenil-etil- vagy 
P,P-difenil-etil-csoport stb.). 

A „gyogyaszatilag alkalmas sawadicios sok kifejezdsen" gy6gyaszatilag 
alkalmas szervetlen vagy szerves savakkal kepzett s6k ertenddk. A 
s6kepzeshez pi. s6sav, br6m-hidrogensav, kensav, foszforsav, hangyasav, 
ecetsav, maleinsav, fumarsav, tejsav, borkosav, borostyankosav, citromsav, 
metanszulfonsav, benzolszulfonsav, p-toluolszulfonsav stb. alkalmazhato. 

Az (I) altalanos kepletu vegyuletek - mind mar emlitettuk - szedativ 
mellekhatast szamottevo mertekben nem kifejtS anxioh'tikus hatassal 
rendelkezo vegyuletek. A talalmany szerinti felismeres nem kezenfekvd, 
minthogy az anxiolitikus hatasbol a kognitiv funkciokra kifejtett kedvez6 hatas 
nem kovetkezik; terapias szempontbol jelentos mertekben elterd 
betegsegkategoriakrol van sz6. A szorongasolddkra tovabba altalaban az 
jellemzS, hogy nemkivanatos mellekhataskent a memoriat ronto hatassal 
rendelkeznek. Ezzel szemben kedvezfl es meglepS m6don azt talaltuk, hogy az 
(I) altalanos kepletu vegyuletek anxioh'tikus aktivitasa mellett mind a tanulasi 
folyamatot, mind a memoriat javftjak. 

Talalmanyunk elonyos kiviteli alakja szerinti hatoanyagkent olyan (I) altalanos 
kepletu vegyuieteket vagy gyogyaszatilag alkalmas soikat alkalmazzuk, 
amelyekben 



R 1 jelentese hidrogenatom, metil-, etil- vagy tercier-butil-csoport; 

X es Y kozul az egyik hidrogen- vagy kl6ratomot es a masik (II) altalanos 

kepletu csoportot kepvisel; 
R jelentese hidrogenatom vagy metil-csoport; 
n erteke 1 vagy 2; 

R 3 j elentese hidrogenatom, metil- vagy benzil-csoport; 
Z jelentese -O- ; vagy 

R 6s Z a k6z6ttuk lev6 atomokkal egyUtt piperazino-gyurut kepez; 

R , R 5 es R 6 azonos vagy kiilonb6z6 lehet 6s jelentdsiik hidrogen- vagy 

halogenatom; vagy R 4 es R 5 egyutt etilen-dioxi-csoportot kepez; es 
Qes Wjelent6se-CH=. 

Talalmanyunk kul6n8sen elonyos kiviteli alakja szerint hatoanyagkent 
valamely alabbi vegyiiletet vagy gyogyaszatilag alkalmas savaddfci6s s6ikat 
alkalmazzuk: 



4-(3-((2-(2,3-dihidro-benzo[l,4]dioxin-5-iloxi)-etil)-metil-amino)-propil- 
-amino)-5-klor-2H-piridazin-3-on; 

4-(3-{[2-(2,3-dihidro-benzo[l,4]dioxin-5-iloxi)-etil]-propil-amino}-propil- 
amino)-5-klor-2H-piridazin-3-on; 

4-(3-(benzil-(2-(2,3-dihidro-benzo[l,4]dioxin-5-iloxi)-etil)-amino)-propil- 
-amino)-5-klor-2H-piridazin-3-on; 

4- (4-(4-(2,3-dihidro-berizo[l > 4]dioxin-5-il)-piperazin-l-il)-butilamino)-5-kl6r- 
-2H-piridazin-3-on; 

5- (2-(4-(2,3-dihidro-benzo[l,4]dioxin-5-il)-piperazin-l-il)-etilamino)-4-kl6r- 
-2H-piridazin-3-on; 



4-kl6r-5-(2-(4-(2,3-dihidro-l 5 4-benzodioxin-5-il)-piperazin-l-il)-etilamino)-2- 
-metil-2H-piridazin-3-on; 

4-ld6r-5K(2-(4-(23-dihidro-benzo[l 5 4]dioxin-5-il)-piperazin-l-il)-etil)-metil- 
-amino-2H-piridazin-3-on; 

2-terc-butil-5-W6r-4-(2-(4-(2,3-dihidro-benzo[l 5 4]dioxin-5-il)-piperazin-l-il)- 
-etilamino)-2H-piridazin-3-on; 

4- (3-(2-(2^-dihidro-benzo[l } 4]dioxin-5-iloxi)-etilainino)-propilamino)-2H-pi- 
ridazin-3-on; 

5- {2-[4-(2,3 -dihidro- 1 ,4-benzodioxin-5-il)-piperazin- 1 -il]-etilamino} -2#-pi- 
ridazin-3-on; 

5- {2-[4-(7-kl6r-2 J 3-dihidro-benzo[ 1 ,4]dioxin-5-il)-piperazin- 1 -il]-etilamino}- 
-2H-piridazin-3-on; 

S-fS-^^^-diWdro-l^-benzodioxin-S-i^-piperazin-l-ilj-propilamino}^//- 
-piridazin-3-on; 

5<2-(2-(23-dihidro-benzo[l,4]dioxin-5-iloxi)-etilainino)-etilamino)-2H-piri- 
dazin-3-on; 

5-{2-[4-(23-diWdro-l,4-benzodioxin-5-il)-piperazin-l-il]-etilamino}-2-metil- 
-2//-piridazin-3-on; 

5<{2-[4-(2,3-diWdro-benzo[l,4]dioxin-5-il)-piperazin-l-il]-etil}-metil-ami- 
no)-2#-piridazin-3-on 6s monohidratja; 

5-(2-(4<2^-dihidro-benzol[l,4]dioxin-5-il)piperazin-l-il)-etil-metilamino)-2- 
-metil-2H-piridazin-3-on; 

5-({2-[4-(2,3-dihidro-benzo[l,4]dioxin-5-il)-piperazin-l-il]-etil}-metil-ami- 
no)-4-kl6r-2-metil-2H-piridazin-3-on; 

5-(2-{benzil-[2-(2 J 3-dihidro-benzo[l,4]dioxin-5-iloxi)-etil]-amino}-etilami- 
no)-4-klor-2-metil-277-piridazin-3^on; 

5-{2-[2-(2,3-dihidro-benzo[l,4]dioxin-5-iloxi)-etilamino]-etil-amino}-2-metil- 
-2H-piridazin-3 -on; 
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5-{2-[4-(metoxi-trifluonnetil-fenil)-piperazin-141]-etilainino}-2i7-piridazin-3- 
-on; 

5-(2-[4-(2-fluor-fenil)-piperazin- 1 -il]-etilamino} -2#-piridazin-3 -on; 
5-(2- [4-fenil-piperazin- 1 -il]-etilamino }-2i7-piridazin-3 -on; 
5-[2-(4-piridin-2-il-piperazin-l-il)-etilainino]-2//'-piridazin-3-on; 
5-[2-(4-pirimidin-2-il-piperazin- 1 -il)-etilammo]-2#-piridazin-3-on; 
5-{2-[4-(3-W6r-fenil)-piperazin-il]-etilamino}-2H-piridazin-3-on; 6s 
5- {2-[4-(4-fluor-fenil)-piperazin- 1 -il]-etilamino} -2H-piridazin-3 -on. 

Az (I) altalanos kepletu vegyuletek a 01/03912 sz. magyar szabadalmi 
bejelentesben leirt modon allfthat6k el6. 

Az (I) altalanos kepletu vegyiileteket pi. oly modon alh'thatjuk elo, hogy 

a) X helyen hidrogenatomot vagy halogenatomot es Y helyen (II) altalanos 
kepletu csoportot tartalmazo (II) altalanos kepletu vegyuletek elollitasa 
eseten, valamely (HI) altalanos kepletu vegyiiletet valamely (IV) 
altalanos kepletu vegyulettel reagaltatunk; vagy 

b) X helyen (II) altalanos kepletu csoportot es Y helyen hidrogenatomot 
vagy halogenatomot tartalmazo (I) altalanos kepletu vegyuletek 
elSallitasa eseten, valamely (V) altalanos kepletu vegyiiletet valamely 
(IV) altalanos kepletu vegyulettel reagaltatunk; vagy 

c) X helyen hidrogenatomot vagy halogenatomot es Y helyen (II) altalanos 
kepletu csoportot tartalmazo (I) altalanos kepletu vegyuletek eloallftasa 
eseten, valamely (VT) altalanos kepletu vegyiiletet valamely (VII) 
altalanos kepletu vegyulettel reagaltatunk; vagy 

d) X helydn (II) altalanos kepletu csoportot es Y helyen hidrogenatomot 
vagy halogenatomot tartalmazo (I) altalanos kepletu vegyuletek 
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elSallftasa eseten, valamely (VIII) altalanos kepletu vegyiiletet valamely 
(VII) altalanos kepletu vegyiilettel reagaltatunk; vagy 
e) X 6s Y koziil az egyik helyen hidrogen- vagy halogenatomot es a masik 
hely6n (II) altalanos k6pletu csoportot tartalmazo (I) altalanos kepletu 
vegyiiletek eloallftasa eseten, valamely (IX) altalanos kepletu 
dihalogen- vegyiiletet (ahol X es Y jelentese halogenatom) valamely (X) 
altalanos k6pletu vegyiilettel reagaltatunk; 
es kfvant esetben egy kapott, X vagy Y helyen halogenatomot es a masik X, 
illetve Y szimb61um hely6n (II) altalanos kepletu csoportot tartalmazo (I) 
altalanos kepletu vegyiiletet katalitikus dehalogenezessel a megfelelo, X 
helyen hidrogenatomot es Y helydn (II) altalanos kepletu csoportot vagy X 
helyen (II) altalanos kepletu csoportot 6s Y helyen hidrogenatomot tartalmazo 
(I) altalanos kepletu vegyulette alakftunk; 

6s kfvant esetben egy kapott (I) altalanos kepletu vegyiiletet gy6gyaszatilag 
alkalmas savaddicios sova alakftunk. 

A talalmany szerinti (a), (b), (c), (d) es (e) eljarasnal a reagaltatast a 
szakirodalomb61 ismert analog eljarasokhoz hasonlo modon folytatjuk le, lasd 
p61daul March, J.: Advanced Organic Chemistry, Reactions, mechanism and 
structure, 4 th Edition, John Wiley & Sons, New York, 1992., 

A talalmany szerinti e) eljarasnal tSbbnyire az (I) altalanos kepletu vegyiiletek 
kevereke k6pzodik, azaz az alkalmazott kiindulasi anyagoktol ftigg6en az X 
hely6n egy (II) altalanos k6pletu csoportot es Y helyen haIog6natomot, 
valamint az X helyen halogenatomot 6s az Y hely6n egy (II) altalanos kepletu 
csoportot tartalmaz6 vegytilet kevereke. A keverek egyes alkotoreszeit a 
preparatfv szerves kemiai szokasos modszereivel, peldaul frakcionalt 
kristalyosftassal valasztjuk sz6t. 
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Ha egy kapott (I) altalanos kepletu helyettesitett alkil-piridazinon-szarmazekot, 
amely X vagy Y helyen halogenatomot, elonyosen kloratomot tartalmaz, 
katalitikus hidrogenezesnek vetiink ala, dehalogenez6d(§s megy vegbe, es a 
megfelelo, X vagy Y helyen hidrogenatomot tartalmaz6 (I) altalanos kepletu 
helyettesitett alkil-piridazinon-szarmazek kepzodik. 

A katalitikus hidrogenez&t az irodalomban leirt eljarasokkal anal6g m6don 
folytatjuk le [peldaul March, J.: Advanced Organic Chemistry, Reactions, 
mechanism and structure, 4 th Edition, John Wiley & Sons, New York, 1992]. 
Hidrogen forraskent alkalmazhatunk peldaul hidrogen gazt, hidrazint, 
hidrazin-hidratot, hangyasavat, trialkil-ammonium-formiatot vagy alkalifem- 
formiatot. A katalizator celszeruen palladium, platina-oxid, Raney-nikkel stb. 
A reakciot kivitelezhetjiik savmegk5t6szer jelenleteben vagy anelkiil. Sav- 
megk6t6szerkent szervetlen bazist, fgy ndtrium-hidroxidot, vagy szerves 
bazist, peldaul hidrazint, trietil-amint, diizopropil-etil-amint stb. hasznal- 
hatunk. A reakciot kozdmbos protikus vagy aprotikus old6szerben vagy ezek 
elegyeiben folytathatjuk le. A protikus oldoszer peldaul alkanol, viz vagy 
elegyeik, az aprotikus old6szer celszertten dioxan vagy dikl6r-metan lehet. Az 
alkalmazott reakciohomerseklet altalaban 0-150 °C, eldnyosen 20-100 °C. 

Az (I) altalanos kepletu szabad bazisbol a savaddici6s so eloallitasat, illetve a 
savaddicios sobol a bazis felszabaditasat Snmagaban ismert modon vegezzuk 
el. 

A kiindulasi anyagkent alkalmazott (III) es (V) altalanos kepletu alkil-amino- 
-piridazinon-szarmazekokat a PCT/HU98/00054 sz. nemzetkSzi szabadalmi 
bejelentesben leirt eljarassal allithatjuk elo. 
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A (IV) altalanos k6pletti aminok egy resze a szakirodalomb61 israert. Az uj 
vegytiletek anal6g m6don allithatok el6 [Pollard 6s munkatarsai, J. Am. Chem. 
Soc., 56, 2199 (1934)]. 

A (VI) es (VIII) altalanos k6pletti amino-alkil-amino-piridazinon-szarmaz6kok 
egy resze szinten ismert a szakirodalombdl. Az uj vegytiletek a 
szakirodalomban leirt m6dszerekhez hasonloan allithatok el6 [Haerer 6s 
munkatarsai, Arzneim. Forsch., 39(6), 714-716 (1989)]. 

A (VII) altalanos kepletti vegytiletek szinten reszben ismertek. Az uj 
vegytiletek a szakirodalomban leirt m6dszerek felhasznalasaval allithatok elo 
[Augstein, J. es munkatarsai, J. Med. Chem., 8, 356-367 (1965)]. 

A (IX) altalanos kepletti dihalogen-piridazinon-szarmazekok reszben ismertek. 
Az uj vegytileteket a szakirodalomb61 ismert eljarasok alkalmazasdval 
allfthatjuk el6 [Homer es munkatarsai, J. Chem. Soc., 1948. 2194]. 

A (X) altalanos kepletti vegytileteket a megfelelS (IV) altalanos kepletti 
aminbol allfthatjuk elo onmagaban ismert modon [Shigenaga, S. es 
munlcatarsai, Arch.Pharm., 329(1), 3-10 (1996); Janssens, F. es munkatarsai, J. 
Med. Chem., 28_(12), 1934-1943 (1985); He Xiao Shu es munkatarsai, Bioorg. 
Med. Chem. Lett., 7(18), 2399-2402 (1997)]. 

Talalmanyunk targya eljaras hatoanyagkent valamely (I) altaldnos kepletti 
vegytiletet vagy gydgyaszatilag alkalmas savaddicios sojat tartalmazo 
gyogyaszati k6szitmenyek eloallitasara oly modon, hogy az ismert m6don 
eloallitott hatoanyagot szokasos gyogyaszati hordoz6anyagokkal es/vagy 
seged-anyagokkal 6sszekeverjtik es a tanulasi kepessegek csSkkenese, 
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memoriazavarok es/vagy a szellemi leepiiles kezelesere vagy megel6zesere 
alkalmas gydgyaszati k6szftmenny<§ alakftjuk. 

Talalmanyunk elonyes foganatositasi m6dja a fenti eljaras oly modon, hogy 
Korsakoff-szindroma, Alzheimer-k6r, Huntington-szindroma vagy Parkinson- 
-kor 6s/vagy az oregedesi folyamatok kovetkezteben fellepo mentalis 
hanyatlas, vagy kulonbozo toxikus anyagok hatasara jelentkezo kognitiv 
funkci6romlas kezelesere vagy megelSzesere alkalmas gy6gyaszati ke- 
szftmenyt allitunk el6. 

Talalmanyunk targya tovabba a tanulasi kepessegek csekkenese, mem6ria- 
zavarok es/vagy a szellemi leeputes keze!6sere es/vagy megeloz&ere alkalmas 
gyogyaszati keszi'tmeny, amely hatoanyagkent valamely (I) altalanos kepletti 
vegyiiletet vagy gy6gyaszatilag alkalmas savaddfcios sojat es inert, 
gyogyaszatilag alkalmas, szilard vagy folyekony hordozoanyagokat es/vagy 
seg6danyagokat tartalmaz. 

Talalmanyunk elonySs kiviteli alakja Korsakoff-szindr6ma, Alzheimer-kor, 
Huntington-szindr6ma vagy Parkinson-kor es/vagy az oregedesi folyamatok 
kovetkezteben fellep6 mentalis hanyatlas, vagy kmonb6z6 toxikus anyagok 
hatasara jelentkezS kognitiv funkcioromlas kezelesere vagy megelSzesere 
alkalmas a fent ismertetett gyogyaszati keszi'tmeny. 

A talalmany szerinti gy6gyaszati keszitmenyek altalaban 0,1-95 tomeg %, 
elonyosen 1-50 tomeg %, kulondsen elonyosen 5-30 tomeg % hatoanyagot 
tartalmaznak. 
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A gy6gyaszati keszftmeny peroralis, parenteralis, rektalis vagy transzdermalis 
beadasra vagy helyi kezel6sre alkalmas, szilard vagy folyekony keszftm6ny 
lehet. 

A peroralisan beadhat6 szilard gyogyaszati keszitmenyek lehetnek porok, 
kapszulak, tablettak, filmbevonatu tablettak, mikrokapszulak stb., 6s 
vivSanyagkent tartalmazhatnak kotSanyagokat, peldaul zselatint, szorbitot, 
poli(vinil-pirrolidon)-t, stb; toltoanyagokat, peldaul laktozt, gliikozt, 
kemenyitSt, kalcium-foszfatot stb.; tablettazasi segedanyagokat, peldaul 
magnezium-sztearatot, talkumot, poli(etilen-glikol)-t, szilicium-dioxidot stb.; 
nedvesft6szereket, peldaul natrium-lauril-szulfatot stb. 

A peroralisan beadhato folyekony gydgyaszati keszitmenyek oldatok, 
szuszpenziok vagy emulziok, amelyek vivoanyagkent peldaul szusz- 
pendaloszert, igy zselatint, karboxi-metil-cellulozt stb.; emulgealoszert, igy 
szorbitan-monooleatot stb.; olddszert, Igy vizet, olajokat, glicerint, propilen- 
-glikolt, etanolt; tartosit6szereket, Igy p-hidroxi-benzoesav-metil- vagy 
-propil-esztert stb. tartalmaznak. 

A parenteralisan beadhat6 gy6gyaszati keszitmenyek altalaban a hatoanyag 
steril oldatabol allnak. 

A fentebb peldakent megemlitett es az egyeb adagolasi formak Onmagukban 
ismertek, lasd peldaul Remington's Pharmaceutical Sciences, 18. kiadas, Mack 
Publishing Co., Easton, USA (1990) kezikonyvet. 

A talalmany szerinti gyogyaszati keszitmenyeket a gyogyszergyartas szokasos 
modszereivel allitjuk elo, a hatoanyag es egy vagy t6bb vivoanyag 
osszekeveresevel, majd a kapott keverek onmagaban ismert modon 
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gyogyaszati k&zftmennye val6 alakitasaval. Az alkalmazhato m6dszerek a 
szakirodalombol, peldaul a fentebb emlitett Remington's Pharmaceutical 
Sciences kezikonyvbol ismertek. 

Talalmanyunk targya tovabba valamely (I) altalanos kepletu vegyUlet vagy 
gy6gyaszatilag alkalmas savaddicios soi felhasznalasa a tanulasi kepessegek 
csokkenese, memoriazavarok 6s/vagy a szellemi leepiiles kezel6s6re vagy 
megelozesere. 

Talalmanyunk elonyos kiviteli alalcja a fenti felhasznalas Korsakoff-szind- 
roma, Alzheimer-k6r, Huntington-szindroma vagy Parkinson-kor es/vagy az 
6reged6si folyamatok kSvetkezteben fellepd mentalis hanyatlas, vagy 
kiilonbozS toxikus anyagok hatasara jelentkezo kognitiv funlccioromlas 
kezelesere vagy megelozesere. 

Talalmanyunk targya tovabba eljards a tanulasi kepessegek csokkenese, 
memoriazavarok es/vagy a szellemi le6ptlles kezel6sere vagy megelozesere oly 
m6don, hogy abetegnek a kivant hatast kifejto mennyis6gben valamely (I) 
altalanos kepletu vegyuletet vagy gyogyaszatilag alkalmas savaddfci6s sojat 
adunk be. 

Talalmanyunk el6ny6s kiviteli alakja a fenti eljaras Korsakoff-szindroma, 
Alzheimer-kor, Huntington-szindr6ma vagy Parkinson-kor es/vagy az 
6reged6si folyamatok kovetkezteben fellepo mentalis hanyatlas, vagy 
kiil6nb6zo toxikus anyagok hatasdra jelentkezo kognitiv funkcioromlas 
kezeles6re vagy megelozesere oly modon, hogy a betegnek a kivant hatast 
kifejtd mennyisegben valamely (I) altalanos kepletG vegyuletet vagy 
gyogyaszatilag alkalmas savaddicios sojat adunk be. 
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Az (I) altalanos keplettt vegyttletek tanulasi folyamatot es mem6riat javftd 
hatdsat az al&bbi vizsgalatokkal igazoljuk: 

Modszer 

Vizsgalatainkat 200-220 g him Wistar patkanyokon vegeztiik. Allatainkat a 
Charles River cegt61 szerezttik be. Allatainkat normal 12-12 oras f6ny sotet 
ciklusra beallitott szobaban tartottuk (feny bekapcsolas 6°°-kor) 60 ± 10 % 
relatfv paratartalom mellett. 

Mereseinket az un. atlepeses tipusii (step-through) passzfv elkeriileses tanulds 
vizsgalatara alkalmas 5 csatornas keszttlekben v6geztiik. A berendezes ket 
egymassal szemben lev6 20x20x16 cm-es plexidobozbol all. Az egyik doboz 
dtldtszo plexi, a masik nem fenydtereszto, feketere festett. A dobozok kQzott 
megy elvalaszt6 fal van, amelyen egy 7,5 x 8 cm-es nyilas talalhato. A nyilas 
szamftogep vezerelte guillotine ajt6val zarhato, illetve nyithato. A patkany 
athaladasat az egyik dobozb61 a masikba a nyilasban elhelyezett ket 
parhuzamos fotocella sor erzekeli, az ajt6 az allat athaladasat k6vet6en 
automatikusan lecsuk6dik. A sotet oldal padloja rozsdamentes acelrudakb61 
all, amelyen keresztttl elektromos aramiites (sokk) adhat6. A vilagos oldalon 
az atjaro felett 10 W fenyereju izzo talalhato. 

Mereseinket k6t egymdst kovetfi napon 24 oras elteressel vegeztuk. 

Az elso napi meres az un. akvizici6 (ismeretszerzes), ahol az allat a 
szituaciohoz kapcsolodo ismeretet szerez (sotet dobozban aramiitest kap), a 
masodik napi meres az un. retencio (az ismeretre valo emlekezes, „ha be fogok 
menni a sdtet reszbe aramutes fog emi, tehat inkabb kint maradok a vilagos 
dobozban"). 
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Elso napi meres (Akvizicio) 

A rnegszamozott allatokat zart elvalaszt6 ajto mellett a fent leirt ket egymassal 
osszekapcsolt dobozb61 a vilagos atlatszoba helyezttik, majd 30 mp utan az 
ajto kinyilt, 6s az allat szabadon atmehetett a sQtet dobozba. Ezzel egy idoben a 
bemeneti latenciat mero ora is automatikusan elindult. A bemeneti latencia az 
az idStartam, ami alatt az allat a vilagos dobozbol a sotet dobozba atment. 
Amint az dllat athaladt a s6tet dobozba, az ajto lecsulcodott es latencidt m6io 
ora leallt. A belepest kovetS 3 mp mulva az allatokat egy csoport allat 
kivetelevel (abszoliit kontroll) 0,5 mA er6ss6gfi 1,2 mp idotartamTi kellemetlen 
aramtites erte, talpsokk formajaban. Az aramiites utan az allatokat azonnal 
eltavolitottuk a kesztilekb61. Az abszoliit kontrollcsoport funkcioja annak 
kimutatasa, hogy az allat eml6kezni fog az aramixtesre. Ez az ismeretszerz^s 
lenyege. 

Masodik napi meres (Retencio) 

Az allatokat 24 ora elteltevel ismet a meroapparatusba helyezttik. A tovabbi 
eljaras megegyezett az akvizici6s napon tortentekkel, azzal a ktilonbseggel, 
hogy a sotet terfelbe lepest k6vet6en az allatok egy csoport eseteben sem 
kaptak aramtltest . Az allatoknak ezen a napon is 180 mp allt rendelkezesukre, 
hogy atlepjenek a vilagos dobozbol a sotet dobozba. 

Kezelesek 

A tanulasra gyakorolt hatas eseteben az 5-[2-[4-(2,3-dihidro-benzo[l,4]dioxin- 
-5-il)-pi-perazin-l-il]-etilamino]-2H-piridazin-3-on (a tovabbiakban A-vegyii- 
let), illetve vivoanyag (0,4 % metilcelluloz) felhasznalasaval t6rten6 kezeles az 
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elso napon, 30 perccel az allatok keszulekbe helyezese el6tt tdrtent 1 mg/kg ip. 
dozisban 1 ml/kg volumenben. Amikor a visszahivasra (long tenn memory) 
gyakorolt hatast vizsgaltuk, a kezeles a masodik napon 30 perccel az allatok 
keszulekbe helyezese el6tt torrent 1 mg/kg d6zisban ip. 1 ml/kg volumenben. 
A statisztikai ertekelest tobbszempontos variancia analizis segitsegevel 
vegeztttk. A csoportok kozotti szignifikans kulonbsegeket Duncan-teszt 
elvegzesevel elemeztiik. 

Ertekeles 

Vizsgalataink soran meglepd modon azt tapasztaltuk, hogy az anxiolitikus 
hatassal, inint kozponti idegrendszeri fohatassal rendelkezo A-vegyiilet 
jelentosen emelte mind az elso, mind pedig a masodik napi kezelest kovetoen a 
bemeneti latenciat ( 1 . abra). 

Az abran lathat6, hogy azon csoport eseteben, ahol egyilc nap sem volt 
aramutes (abszolut kontroll), a bemeneti latencia mindket nap kozel azonos 
(nines mire eml^kezni a masodik nap). 

Abban a csoportban, ahol az els6 napon aramiitest kaptak az allatok lathato, 
hogy az aramutes jelentosen emelte a masodik napon a bemeneti latenciat az 
aram nelkuli kontrollhoz kepest. Az allatok tehat eml6keztek arra, hogy az 
el6z6 nap a s6tet terfelben kellemetlen hatas 6rte oket (aramutes), ezert 
hosszabb id6 miilva mentek csak be a sotet terfelbe (n6 a latencia). 

Az A-vegylllet 1 mg/kg ip. dozisaval kezelt allatok ezt az emelked6st mindket 
nap noveltek, tehat az 1. napi kezeles eseteben „gyorsabban tanultak", a 2. napi 
kezeles eseteben pedig jobban emlekeztek arra, hogy eloz6 nap aramutdst 
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kaptak. A masodik napi kezelest kovetSen a hatas statisztikailag is 
szignifikansnak bizonyult. 

Ez azert meglepS, mert ahogy eddigi vizsgalataink mutatjak, a szorongasoldok 
a memoriat vagy nem befolyasoljak (pi. buspiron), vagy rontjak (pi. 
diazepam). 

Az (I) altalanos keplet ala tartoz6 5-[2-[4-(2,3-diWdro-benzo[l,4]dioxin-5-il)- 
-piperazin-l-il]-etil-amino]-2H-piridazin-3-on tanulasra es mernoriara kifejtett 
kedvezo hatasa terapias szempontbol azt jelenti, hogy e hatoanyag alkalmas 
lehet olyan k6rk6pek vagy korkepeket ki'sero allapotok kezelesere es/vagy 
megelSzesere, amelyekben a tanulasi, illetve a memoria funkciok karosodtak, 
vagy a karosodas veszelye fennall. 

Az (I) altalanos kepletfi vegyttletek napi dozisa az adagolas m6djat61, a 
kezelendS beteg testtciniegetol, koratol es allapotatol, a kezelendo betegseg 
siilyossagat61 stb. fiigg. Az (I) altalanos kepletu vegyuletek napi dozisa az 
igenypontokban meghatarozott indikaci6kban altalaban kb. 0,5-150 mg/kg, 
elonyosen kb. 1-150 mg/kg, kiilonSsen el6nyosen kb. 10-150 nig/kg. 

Talalmanyunk tovabbi reszleteit az alabbi peldakban ismertetjiUc, anelkul, hogy 
a talalmanyt a peldakra korlatoznank. 
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1. pelda 

4-(3-((2<23-dihidro-benzo[l,4]dioxin-5-iloxi)-etil)-metil-amino)-propil- 
-amino)-5-kl6r-2H-piridazin-3-on oxalat eldallMsa 

Osszemerttnk2,66 g (0,01 mol) 4-(3-br6m-propilamino)-5-kl6r-2H-piridazin- 
-3-ont, 2,51 g (0,012 mol) (2-(2,3-dihidro-benzo[l,4]dioxin-5-iloxi)-etil-metil- 
-amint, 2,8 cm 3 (0,02 mol) trietilamint es 40 cm 3 acetont, majd a kapott 
reakci6elegyet 120 oran at reflux homersekleten visszafolyo hut6 hasznalata 
mellett kevertetjilk. Ezutan a reakcioelegyet visszaszurjtik, szurjiik es az 
anyalugot csSkkentett nyomason beparoljuk. A kapott maradekot aceton- 
-etil-acetat-kloroform 1:1:2 aranyu eluenssel szilikagel oszlopon kro- 
matografaljuk. A hatoanyagot tartalmazo frakciokat osszegyujtjuk, beparoljuk 
6s dietileter-etilacetat 15:1 aranyu old6szerelegyben feloldjuk. Az oldathoz 
oxalsav dietileteres oldatat csepegtetjiik hozza szobahfimerselcleten keveres 
mellett. A kapott lcristalyokat szurjiik es dietileterrel mossuk. 
Igy 2,76 g (57,0 %) cimszerinti termeket kapunk, melynek olvadaspontja: 
115-117 °C 

Elemanalizis: C20H25CIN4O8 (484,90) keplet alapjan: 

szamftott: C 49,54%, H 5,20 %, CI 7,31% N 11,55%; 

mert: C 49,04%, H5,ll%, CI 7,18% N 11,42%. 

IR(KBr): 3300, 1720, 1640, 1610, 1114. 

'H-NMR (DMSO-d 6 , 1400): 12.8 (b, 1H), 7.60 (s, 1H), 6.77 (bt, J=6.7 Hz, 1H), 
6.74 (~t, J=8.2 Hz, 1H), 6.60 (dd, Jl=1.5 Hz, J2=8.3 Hz, 1H), 6.53 (dd, Jl=1.4 
Hz, J2=8.2 Hz, 1H), 4.27 (t, J=5.1 Hz, 2H), 4.22 (s, 4H), 3.69 (~q, J=6.7 Hz, 
2H), 3.38 (t, J=5.0 Hz, 2H), 3.10 (~t, J=7.7 Hz, 2H), 2.78 (s, 3H), 1.95 (m, 
2H). 
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2. pelda 

4-(4-(4-(2,3-dihidro-benzo[ 1 ,4]dioxin-5-il)-piperazin- l-il)-buulamino)-5-kl6r- 
-2H-piridazin-3-on elftallftasa 

OsszemerUnk 1,65 g (0,01 m61) 4,5-dikl6r-2H-piridazin-3-ont, 7,28 g (0,025 
m61) 4-(4-(2,3-dihidro-benzo[l,4]dioxin-5-il)-piperazin-l-il)-butilamint 6s 40 
cm 3 dioxant, majd a kapott reakci6elegyet 24 oran at reflux hoinerselcleten 
visszafolyo huto hasznalata raellett kevertetjiik. Ezutan a reakci6elegyet 
csokkentett nyomason beparoljuk. A kapott maradekot toluolban feloldjuk, 
10%-os vizes natriumkarbonatos oldattal, majd vizzel tobbszor extrahaljuk. A 
szerves fazist magneziumszulfaton szaritjuk, majd szures utan az anyalugot 
csOkkentett nyomason beparoljuk. Ezutan a kapott maradekot hexan-aceton- 
-metanol 3:2:0,5 aranyu eluenssel szilikagel oszlopon kromatografaljuk. A 
hat6anyagot tartalmaz6 frakci6kat 8sszegyujtjtik, beparoljuk. A maradekot 
dietileterrel eldorzsoljiik es a kapott kristalyokat szurjiik. 
Igy 1,91 g (45,6 %) cimszerinti termeket kapunlc, melynek olvadaspontja: 
160-162 °C 

Elemanalfzis: C 2 oH25ClN 5 0 3 (419,92) keplet alapjan: 

szamftott: C 57,21 %, H6,24%, CI 8,44 % N 16,68 %; 

mert: C 57,26 %, H6,32%, CI 8,33 % N 16,49%. 

IR(KBr): 3345, 1648, 1613. 

'H-NMR (CDC1 3 , i400): 11.02 (bs, 1H), 7.52 (s, 1H), 6.77 (t, 1H, J=8.1 Hz), 
6.59 (dd, 1H, Jl=1.4 Hz, J2=8.2 Hz), 6.54 (dd, 1H, Jl=1.5 Hz, J2=8.0 Hz), 
5.89 (m, 1H), 4.28 (m, 4H), 3.77 (~q, 2H, J=6.7 Hz), 3.11 (m, 4H), 2.67 (m, 
4H), 2.46 (t, 2H, J=7.0 Hz), 1.68 (m, 4H). 
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3. pelda 

5-{2-[4-(2,3-Dihidro- 1 ,4-benzodioxin-5-il)-piperazin- 1 -il]-etilamino}-2#"-piri- 
dazin-3-on el6allftasa 

Egy nyomasallo hidrogenezo kesztilekbe bem6runk 3,9 g (0,01 mol) 5-{2-[4- 
-(2,3-dihidro- 1 ,4-benzodioxin-5-il)-piperazin- 1 -il]-etilamino}-4-klor-2/f-piri- 
dazin-3-ont, 400 cm 3 metanol-desztillalt viz 9 : 1 aranyii old6szer kevereket, 
0,45 g (0,0112 m61) natriumhidroxidot es 4 g EGIS Kemia II iizemben 
keszi'tett csontszenes palladiumot (8% Pd, 28% C, 64% H 2 0). Ezutan a 
reakcioelegyet szobah6m6rs6kleten 10 atmoszf6ra hidrogen nyomas alatt 
harom 6rat kevertetjiik. Ezutan a hidrog6nt kiengedjtik a keszulekbol 6s a 
reakci6elegyet reflux homersekletre melegi'tjuk 6s ezen a hSmersekleten 5 
percet kevertetjuk. A reakci6elegyet forr6n szfirjtik 6s a csontszenes 
palladiumot m6g 3 x 33 cm 3 metanol - diklonnetan 1 : 1 eleggyel mossulc. Az 
egyesftett anyalugot 30 cm 3 -re beparoljuk. Az igy nyert anyalugot jeges-vizes 
Mt6s mellett fel 6rat kevertetjuk, a kapott kristalyokat szurjuk es 10 cm 3 hutott 
metanollal mossuk. A kapott termeket 

3 6rat 140 °C-on motorvakuumban foszforpentoxid felett szaritjuk. 

Igy 2,92 g (81,7 %) cimszerinti termeket kapunk, melynek olvadaspontja: 

244-246 °C 

Elemanalizis: C I8 H23N 5 0 3 (357,42) k6plet alapjan: 
szamitott: C 60,49 %, H6,49%, N 19,59 %; 
mert: C 60,33 %, H 6,44 %, N 19,46 %. 



IR(KBr): 3325,3277, 1612. 
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'H-NMR (CDCI3, i400): 11.85 (bs, 1H), 7.44 (d, J=2.1 Hz, 1H), 6.80 (bt, 1H), 
6.66 (~t, J=8.1 Hz, 1H), 6.44 (d, J=8.2 Hz, 1H), 6.41 (d, J=8.1 Hz, 1H), 5.35 
(~s, 1H), 4.16 (m, 2H), 3.08 (~q, J=5.4 Hz, 2H), 2.92 (m, 4H), 2.51 (m, 6H). 

l3 C-NMR (CDCI3, i400): 162.31, 149.38, 143.99, 141.75, 136.34, 131.65, 
120.48, 111.19, 110.33, 94.32, 63.98, 63.88, 55.91, 53.13, 50.16, 39.15. 

Cimszerinti termek HC1 soja 
BR. (KBr): 32505, 2591, 1085. 

'H-NMR (DMSO-de, 1400): 12.04 (bs, 1H), 11.33 (bs, 1H), 7.49 (m, 1H), 6.76 
(t, J=8.1 Hz, 1H), 6.58 (dd, Jl-1.2 Hz, J2=8.2 Hz, 1H), 6.52 (dd, Jl=l.l Hz, 
J2=7.9 Hz, 1H), 5.62 (d, J=2.3 Hz, 1H), 4.25 (m, 2H), 4.23 (m, 2H), 3.7-3.0 
(m, 12H) 

13 C-NMR (DMSO-d 6 , i400): 162.31, 148.86, 144.15, 140.02, 136.30, 131.55, 
120.65, 112.14, 110.59, 95.44, 64.12, 63.92, 53.29, 51.42, 47.06, 36.19. 

4. pdlda 

5-{2-[4-(Metoxi-trifluonnetil-fe^ 
-on trihidroklorid eloallftasa 

Egy nyomasallo hidrogenezo keszulekbe bemerUnk 3,7 g (0,0086 mol) 5-{2- 

-[4-(metoxi-trifluormetil-fenil)-piperazin-l-il]-etilamino}-4-kl6r-2^-piridazin- 
-3-ont, 370 cm 3 metanolt, 3,2 cm 3 diizopropil-etil-amint (0,018 mol) es 3,7 g 
EGIS Kemia II lizemben keszitett csontszenes palladiumot (8% Pd, 28% C, 
64% H 2 0). Ezutan a reakcioelegyet szobahomers^kleten 10 atmoszfera 
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hidrogen nyomas alatt 4 6rat kevertetjtik. Ezutan a hidrogent kiengedjuk a 
kesziilekbSl es a reakci6elegyet reflux homerseldetre melegftjiik es ezen a 
hdmersekleten 5 percet kevertetjiik, majd a reakci6elegyet forr6n szGrjtik es a 
csontszenes palladiumot meg 3x33 cm 3 metanol - dikl6rmetan 1 : 1 eleggyel 
mossuk. Az egyesitett anyalugot beparoljuk es a kapott maradekot szilikagel 
oszlopon kloroform-metanol 19 : 1 aranyu eluenssel kromatografaljuk. A 
termeket tartalmazo frakciokat beparoljuk es a maradekot etilacetat-dietileter 
elegyeben feloldjuk es az oldathoz s6savas 6tert csepegtetunk. A kivalo 
kristalyokat jeges-vizes hut^s mellett fel orat kevertetjiik, majd szfirjtik es 
dietileterrel mossuk. A kapott termeket 3 6rat 80 °C-on motorvakuumban 
foszforpentoxid felett szaritjuk. 

Igy 1,84 g (54 %) cimszerinti term6ket kapunk, melynek olvadaspontja: 
238-240 °C 

Elemanalizis: Cjg^ClsFaNsOz (506,79) keplet alapjan: 
szamitott: C 42,66 %, H4,97%, N 13,82 %; CI 20,99 % 
mert: C 42,53 %, H5,01%, N 13,63 %. CI 20,69 % 

IR (KBr): 3294, 2340, 1630, 1330, 1115. 

] H-NMR (DMSO-d 6 , 1400): 13.23 (b, 1H), 11.49 (b, 1H), 8.43 (b, 1H), 7.90 
(bs, 1H), 7.40 (d, J=8.5 Hz, 1H), 7.18 (d, J=8.7 Hz, 1H), 7.15 (s, 1H), 6.05 (bs, 
1H), 3.89 (s, 3H), 3.13-3.75 (m, 12H). 

,3 C-NMR (DMSO-dg, i400): 162.14, 154.81, 150.30, 139.98, 134.04, 124.68 
(q, J=271.6 Hz), 121.51 (q, J=31.7 Hz), 120.92 (q), 114.81 (q), 112.22, 93.60, 
56.13, 53.09, 51.30, 46.69, 36.49. 



Szabadalmi igenypontok 



1. (I) altalanos keplettt vegyuletek 
(mely kepletben 

R 1 jelentese hidrogenatom vagy kis szenatomszamu alkil-csoport; 
X es Y k5zUl az egyik hidrogenatomot vagy halogenatomot es a masik (II) 
altalanos kepletu csoportot kepvisel; 

R jelentese hidrogenatom vagy kis szenatomszamu alkil-csoport; 
n erteke 1, 2 vagy 3; 

R 3 jelentese hidrogenatom, Ids szenatomszamu alkil-csoport vagy aril-kis 

szenatomszamu alkil-csoport; 
Z jelentese -O- ; vagy 

R es Z a kozSttuk lev6 atomokkal egyiitt piperazino-gyurut kepez; 

Q es W jelentese egymast61 mggetleniil -CH= vagy -N= ; 

R 4 , R 5 es R 6 azonos vagy kiil6nboz6 lehet, es jelentesuk hidrogenatom, 

halogenatom, trifluor-metil vagy kis szenatomszamu alkoxi-csoport;' 

vagy R 4 6s R 5 egyutt etilen-dioxi-csoportot kepez) 
es gyogyaszatilag alkalmas s6ik felhasznalasa a tanulasi kepessegek 
csokkenese, mem6riazavarok es/vagy a szellemi leepules kezeles6re vagy 
megelozesere alkalmas gy6gyaszati keszitmenyek eloallitasara. 

2. Az 1 . igenypont szerinti felhasznalas Korsakoff-szindroma, Alzheimer- 
-k6r, Huntington szindroma vagy Parkinson-k6r es/vagy az oregedesi 
folyamatok kovetkezteben fellepo mentalis hanyatlas, vagy kttlonbozo toxikus 
anyagok hatasara jelentkezS kognitiv funkcioromlas kezel6sere vagy 
megelozesere alkalmas gyogyaszati keszitmenyek eloallitasara. 
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3. Az 1. vagy 2. ig6nypont szerinti felhasznalas azzal jellemezve, hogy 
hatoanyagkent olyan (I) altalanos kepletu vegyuleteket vagy gyogyaszatilag 
alkalmas s6ikat alkalmazzuk, amelyekben 

R 1 jelentese hidrogenatom, metil-, etil- vagy tercier-butil-csoport; 

X es Y koziil az egyik hidrogen- vagy kl6ratomot es a masik (II) altalanos 

kepletu csoportot kepvisel; 
R 2 jelentese hidrogenatom vagy metil-csoport; 
n erteke 1 vagy 2; 

R jelentese hidrogenatom, metil- vagy benzil-csoport; 
Z jelentese -O- ; vagy 

R 3 6s Z a k6z6ttuk levo atomokkal egyiitt piperazino-gyurut k6pez; 

R 4 , R 5 es R 6 azonos vagy kulonb6z6 lehet 6s jelentesuk hidrogen- vagy 

halog^natom; vagy R 4 6s R 5 egyutt etilen-dioxi-csoportot k6pez; es 
Qes W jelentese -CH= . 

4. Az 1. igenypont szerinti felhasznalas, azzal jellemezve, hogy 
hatoanyagkent 4-(3-((2-(2,3-dihidro-benzo[l,4]dioxin-5-iloxi)-etil)-metil-ami- 
no)-propil-amino)-5-kl6r-2H-piridazin-3-ont vagy gyogyaszatilag alkalmas 
sojat alkalmazzuk. 

5. Az 1. igenypont szerinti felhasznalas, azzal jellemezve, hogy 
hatoanyagk6nt4-(3-{[2-(2,3-dihidro-benzo[l,4]dioxin-5-iloxi)-etil]-propil- 
-amino}-propilamino)-5-kl6r-2H-piridazin-3-ont vagy gyogyaszatilag alkalmas 
sojat alkalmazzuk. 

6. Az 1. igenypont szerinti felhasznalas, azzal jellemezve, hogy 
hatoanyagkent 4-(3 -(benzil-(2-(2,3-dihidro-benzo[ 1 ,4]dioxin-5-iloxi)-etil)- 
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-amino)-propil-amino)-5-kl6r-2H-piridaziii-3-ont vagy gy6gyaszatilag alkal- 
mas sojat alkalmazzuk. 

7. Az 1. ig6nypont szerinti felhasznalas, azzal jellemezve, hogy 
hat6anyagkent 4-(4-(4-(2,3-dihidro-benzo[l,4]dioxin-5-il)-piperazin-l-il)- 
butilamino)-5-kl6r-2H-piridazin-3-ont vagy gyogyaszatilag alkalmas sojat 
alkalmazzuk. 

8. Az 1. igenypont szerinti felhasznalas, azzal jellemezve, hogy 
hat6anyagkent 5-(2-(4-(2,3-dihidro-benzo[l,4]dioxin-5-il)-piperazin-l-il)-etil- 
amino)-4-klor-2H-piridazin-3-ont vagy gyogyaszatilag alkalmas sojat 
alkalmazzuk. 

9. Az 1. igenypont szerinti felhasznalas, azzal jellemezve, hogy 
hat6anyagkent 4-kl6r-5-(2-(4-(2,3 -dihidro- 1 ,4-benzodioxin-5-il)-piperazin- 1 - 
-il)-etilamino)-2-metil-2H-piridazin-3-ont vagy gyogyaszatilag alkalmas sojat 
alkalmazzuk. 

10. Az 1. igenypont szerinti felhasznalas, azzal jellemezve, hogy 
hatoanyagkent4-kl6r-5-((2-(4-(2,3-dihidro-benzo[l,4]dioxin-5-il)-piperazin-l- 
-il)-etil)-metil-amino-2H-piridazin-3-ont vagy gyogyaszatilag alkalmas sojat 
alkalmazzuk. 

11. Az 1. igenypont szerinti felhasznalas, azzal jellemezve, hogy 
hat6anyagkent2-rerc-butil-5-klor-4-(2-(4-(2,3-dihidro-benzo[l,4]dioxin-5-il)- 
-piperazin-l-il)-etilamino)-2H-piridazin-3-ont vagy gyogyaszatilag alkalmas 
sojat alkalmazzuk. 




12. Az 1. ig&iypont szerinti felhasznalds, azzal jellemezve, hogy 
hatoanyagkent 4-(3-(2-(2 9 3-dihidro-benzo[l,4]diox 

pilamino)-2H-piridazin-3-ont vagy gy6gyaszatilag alkalmas soj&t alkalmazzuk. 

13. Az 1. igenypont szerinti felhasznalas, azzal jellemezve, hogy 
hatoanyagk&it 5- {2- [4-(2,3 -dihidro- 1 ,4-benzodioxin-5-il)-piperazin- 1 -il]-etil- 
-amino}-2i7-piridazin-3-ont vagy gyogyaszatilag alkalmas sqjat alkalmazzuk. 

14. Az 1. igenypont szerinti felhasznalas, azzal jellemezve, hogy 
hat6any agkent 5 - {2-[4-(7-kl6r-2 ,3 -dihidro-benzo [ 1 ,4] dioxin-5 -il)-piperazin- 1 - 
-il]-etilamino}-2H-piridazin-3-ont vagy gyogyaszatilag alkalmas sqjat alkal- 
mazzuk. 

15. Az 1. igenypont szerinti felhasznalas, azzal jellemezve, hogy 
hatoanyagkent 5 - { 3 - [4-(2,3 -dihidro- 1 ,4-benzodioxm-S -il)-piperazin- 1 -il] -pro- 
pilamino}-2#-piridazin-3-ont vagy gy6gyaszatilag alkalmas sqjat alkal- 
mazzuk. 

16. Az 1. igenypont szerinti felhasznalas, azzal jellemezve, hogy 
hatoanyagkent 5-(2-(2-(2,3-dihidro-benzo[l,4]dioxin-5-iloxi)-etilamino)-etil- 
amino)-2H-piridazin-3-ont vagy gyogydszatilag alkalmas sqjat alkalmazzuk. 

17. Az 1. igenypont szerinti felhasznal&s, azzal jellemezve, hogy 
hatoanyagkent 5 - {2- [4-(2,3 -dihidro- 1 ,4-benzodioxin-5-il)-piperazin- 1 -il]-etil- 
amino}-2-metil-2i7-piridazin-3-ont vagy gyogyaszatilag alkalmas sqjat 
alkalmazzuk. 



18. Az 1. igenypont szerinti felhasznalas, azzal jellemezve, hogy 
hatoanyagkent 5-({2-[4-(2,3-dihidro-benzo[l 3 4]dioxin-5-il)-piperazin-l-il]- 
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-etil}-metil-ammo)-2i7-piridazin-3-on hidrokloridot vagy monohidratjat vagy 
gy6gyaszatilag alkalmas sojat alkalmazzuk. 

19. Az 1. ig&rypont szerinti felhasznalas, azzal jellemezve, hogy 
hatoanyagkent 5-(2-(4-(2,3-dihidro-benzol[l 5 4]dioxin-5-il)piperazin-l -il)-etil- 
-metilamino)-2-metil-2H-piridazin-3-ont vagy gyogyaszatilag alkalmas sojat 
alkalmazzuk. 

20. Az 1. igenypont szerinti felhasznalas, azzal jellemezve, hogy 
hat6anyagkent 5-({2-[4-(2,3-dihidro-benzo[l ,4]dioxin-5-il)-piperazin- 1 -il]- 
-etil } -metil-amino)-4-ldor-2-metil-2H-piridazin-3 -ont vagy gyogyaszatilag 
alkalmas sojat alkalmazzuk. 

21. Az 1. igenypont szerinti felhasznalas, azzal jellemezve, hogy 
hatoanyagkent 5-(2-{benzil-[2-(2,3-dihidro-benzo[l,4]dioxin-5-iloxi)-etil]- 
-amino}-etilamino)-4-klor-2-metil-2i/'-piridazin-3-ont vagy gyogyaszatilag 
alkalmas sojat alkalmazzuk. 

22. Az 1. igenypont szerinti felhasznalas, azzal jellemezve, hogy 
hatoanyagkent 5-{2-[2-(2,3-dihidro-benzo[l,4]dioxin-5-iloxi)-etilamino]-etil- 
amino}-2-metil-2H-piridazin-3-ont vagy gyogyaszatilag alkalmas sojat 
alkalmazzuk. 

23. Az 1. igenypont szerinti felhasznalas, azzal jellemezve, hogy 
hatoanyagkent 5-{2-[4<metoxi-trifluonnetil-fenil)-piperazin-l-il]-etilainino}- 
-2#-piridazin-3-ont vagy gyogyaszatilag alkalmas sojat alkalmazzuk. 
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24. Az 1. igenypont szerinti felhasznalas, azzal jellemezve, hogy 
hatoanyagkent 5-(2- [4-(2-fluor-fenil)-piperazin- 1 -il]-etilamino} -2/f-piridazin- 
-3-ont vagy gyogyaszatilag alkalmas sojat alkalmazzuk. 

25. Az 1. igenypont szerinti felhasznalas, azzal jellemezve, hogy 
hat6anyagkent 5-(2-[4-fenil-piperazin-l-il]-etilamino}-2//'-piridazin-3-ont 
va gy gy6gyaszatilag alkalmas sojat alkalmazzuk. 

26. Az 1. igenypont szerinti felhasznalas, azzal jellemezve, hogy 
hatoanyagkent 5-[2-(4-piridin-2-il-piperazin- 1 -il)-etilammo]-2#-piridazin-3- 
-ont vagy gy6gyaszatilag alkalmas sojat alkalmazzuk. 

27. Az 1. igenypont szerinti felhasznalas, azzal jellemezve, hogy 
hatoanyagk6nt 5-[2-(4-pirimidin-2-il-piperazin- 1 -il)-etilamino]-2#-piridazin- 
-3-ont vagy gyogyaszatilag alkalmas sojat alkalmazzuk. 

28. Az 1. igenypont szerinti felhasznalas, azzal jellemezve, hogy 

hatoanyagkent 5-{2-[4-(3-kl6r-fenil)-piperazin-il]-etilamino}-2H-piridazin-3- 
-ont vagy gy6gyaszatilag alkalmas sojat alkalmazzuk. 

29. Az 1. igenypont szerinti felhasznalas, azzal jellemezve, hogy 

hatoanyagkent 5-{2-[4-(4-Fluor-fenil)-piperazin-l-il]-etilamino}-2H-piridazin- 
-3-ont vagy gyogyaszatilag alkalmas sojat alkalmazzuk. 

30. A tanulasi kepessegek csokkenese, mem6riazavarok es/vagy a szellemi 
leepules kezelesere es/vagy megelSzesere alkalmas gy6gyaszati kdszitmeny, 
amely hatoanyagkent valamely (I) altalanos kepleta vegyUletet (ahol a 
szubsztituensek jelentese az 1 . igenypontban megadott) vagy gyogyaszatilag 
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alkalmas savaddicios s6jdt es inert, gyogyaszatilag alkalmas, szilard vagy 
folyekony hordoz6anyagokat es/vagy segedanyagokat tartalmaz. 

31. Eljaras a tanulasi kdpessegek csokkenes6nek 5 a memoriazavaroknak, 
es/vagy a szellemi leepiilesnek kezelesere vagy megeloz^sere, azzal 
jellemezve, hogy a kezelesre raszorulo betegnek gyogyaszatilag hatasos 
mennyisegben valamely (I) altalanos kepletii vegyxlletet vagy gyogyaszatilag 
alkalmas savaddicios sqjat adunk be. 




Dr. Orban Istvan Dr. Blasko Gabor 



vezerigazgato 



kutatasi igazgato 



P 0 2 D3^p 



"3/1 




KOZZ^TgTELI ?£LDAnY 






& -^f / / 7" 




Dr.Orban Istvan Dr.Blasko Gabor_ 

vezerigazgato kutatasi igazgato 



P0 2 0»2 9 



t j t t • : ; i i 
k 5 t t c r 3 • ; - t , - 



kOzz£t£teli p£ldAny 



3/3 



CO CO 

c c 
t - " c\i 



Dl 





